

























































Exercise  and  diet  are  powerful  interventions  to  prevent  and  ameliorate  various  pathologies.  The 12 
development of pharmacological agents  that  confer exercise‐ or  caloric  restriction‐like phenotypic 13 
effects  is  thus  an  appealing  therapeutic  strategy  in  diseases  or  even when  used  as  life‐style  and 14 
longevity  drugs.  Such  so‐called  exercise  or  caloric  restriction  “mimetics”  have  so  far mostly  been 15 
described  in pre‐clinical,  experimental  settings with  limited  translation  into humans.  Interestingly, 16 
many of these compounds activate related signaling pathways, most often postulated to act on the 17 
common downstream effector peroxisome proliferator‐activated receptor γ coactivator 1α (PGC‐1α) 18 
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The  increasingly  sedentary  life‐style and a historically unprecedented access  to excess high  caloric 46 
food  in Western  societies  strongly  drive  an  epidemic  rise  in many  pathologies,  including  obesity, 47 
cardiovascular disorders, metabolic syndrome, and other chronic diseases  [1]. Surprisingly, physical 48 
inactivity  is also associated with a higher risk for other diseases that  lack an obvious  link to skeletal 49 
muscle, such as certain  types of cancer, neurodegeneration and mood disorders  [2]. The  incidence 50 
rates  of most  of  these  chronic  diseases  are  further  exacerbated  by  the  dramatic  increase  in  life 51 
expectancy  in  developed  countries  [3].  Likewise,  old  age  is  strongly  linked  to  sarcopenia, muscle 52 
wasting  in  aging. With  an  increasing  geriatric population,  a pathological  threshold  for  sarcopenia‐53 
associated problems  is reached  in more and more  individuals,  in particular  in those not engaging  in 54 
regular physical activity  [4]. Collectively,  the  lifestyle and expectancy  in Western  societies  thereby 55 
result in an enormous burden on health care systems and costs [5]. 56 
Importantly,  in  addition  to  the older  segments of  the population,  lifestyle‐associated diseases  are 57 
also on the rise in young individuals at an alarming rate [6]: for example, type 2 diabetes, classically 58 
referred to as adult‐onset diabetes, is now much more commonly diagnosed in children compared to 59 
type  1,  so‐called  juvenile  diabetes.  This  development  is  closely  correlated  to  increased  rates  of 60 
childhood obesity and hypertension. While  it  is difficult  to extrapolate the  impact of this  increased 61 








intake  of  pharmacological  agents  for  prevention  and  treatment  over  years  and  decades.  It  thus 70 






the  mechanisms  underlying  the  therapeutic  effect  of  physical  activity  remain  mysterious. 77 
Nevertheless,  physical  activity  increases  healthspan  and  life  expectancy  in  humans,  at  least  in 78 
epidemiological correlations [13,14]. Dietary measures have varied over the last decades, shifting the 79 
focus  from  lipids  to proteins  to  carbohydrates and back. The most  consistent effects however are 80 
based on a general moderate  reduction of  caloric  intake  in a well‐balanced diet. A more extreme 81 
form, caloric restriction, has even been reported as one of  the most powerful methods  to prevent 82 
age‐related diseases and  improve  longevity  in different organisms ranging from yeast, the worm C. 83 
elegans, the fruit fly D. melanogaster to rodents and potentially primates [15]. Intriguingly, exercise 84 











uncoupled  from  longevity.  Moreover,  while  health  benefits  have  been  observed  upon  caloric 95 
restriction  in  studies  in  rodents  and  primates,  it  is  conceivable  that  the  relative  amelioration  by 96 
caloric restriction  is at  least  in part due to the metabolic deterioration  in the ad  libitum fed control 97 
groups  [19].  In particular  in  caloric  restriction  studies  in  rhesus monkeys,  this  confounding  aspect 98 






Caloric  restriction studies often use a 30%  reduction  in caloric  intake  to achieve health benefits  in 105 
animal studies. In humans, it is not clear what the baseline in caloric intake should be; regardless, a 106 
reduction of 30% would constitute a massive  intervention. Exercise regimes are hampered by poor 107 
physical  conditions  (e.g. obesity),  lack of  time and motivation, depression as well as other  factors 108 
[25]. Moreover, some patients are exercise intolerant, e.g. those suffering from chronic heart failure 109 
[26]. Thus, to overcome  limitations  in the application of caloric restriction and exercise  in patients, 110 






programs  as  bona  fide  training was  initially  focused  on  facultative  energy  expenditure  [28].  Later 117 
definitions aimed at a broader effect, often with the main endpoint of increased endurance capacity 118 
[29]. Various compounds have in the meantime been tested in animal models, primarily based on the 119 
current  knowledge  about  signaling  pathways  in  exercise  adaptation  in  skeletal  muscle  [27]. 120 
Intriguingly,  since  at  least  some of  these pathways  are  also engaged  in  caloric  restriction,  several 121 
compounds could constitute both exercise as well as caloric restriction “mimetics”. However,  in the 122 
latter  case,  inhibitors  of  anabolic  pathways,  in  particular  of  the mammalian  target  of  rapamycin 123 









sports,  including  steroids  and  other  anabolic  hormones  such  as  growth  hormone  or  insulin‐like 132 
growth  factor 1, or  β2 adrenoreceptor agonists  [31,32]. However, most of  these compounds have 133 
limited effects in the treatment of diseases. Moreover, when used in non‐replacement therapies (as 134 




mechanisms  of  action  have  been  proposed:  interestingly,  those  compounds  that  lead  to  an 139 
improvement  in  muscle  endurance  almost  always  activate  signaling  pathways  centered  on  the 140 
peroxisome  proliferator‐activated  receptor  γ  coactivator  1α  (PGC‐1α)  (Fig.  2).  This  transcriptional 141 
coregulator is one of the regulatory nexi of the endurance phenotype in muscle [12,33]. Accordingly, 142 
muscle‐specific  PGC‐1α  transgenic mice  exhibit  a  shift  towards  oxidative,  high  endurance muscle 143 
fibers, increased oxidative metabolism as well as improved fatigue resistance and endurance capacity 144 
[34].  Inversely,  signs  of  pathological  inactivity  are  observed  in  muscle‐specific  PGC‐1α  knockout 145 
animals,  including  local  and  systemic  inflammation  and  activity‐induced  fiber  damage  [35,36]. 146 
Importantly however, mice with a muscle‐specific ablation of PGC‐1α can at least in part still adapt to 147 
training  indicating  that  alternative mechanisms  can  compensate  for  the  absence  of  PGC‐1α  [33]. 148 





Resveratrol  is  a  naturally  occurring  polyphenol  primarily  found  in  plants  [38].  Resveratrol  has 154 
pleiotropic  properties  and  can  act  as  an  anti‐inflammatory  and  antioxidant  molecule,  a 155 
phytoestrogen,  an  activator  of  the  AMP‐activated  protein  kinase  (AMPK)  and  the  ataxia‐156 
telangiectasia  mutated  kinase,  an  inhibitor  of  phosphodiesterases,  of  the  F1‐ATPase  and  of 157 
cyclooxygenase 1 as well as a modulator of  the activity of complex  I of  the  respiratory chain  [38]. 158 
Most prominently,  resveratrol has been postulated as a direct activator of  sirtuin 1  (SIRT1)  [39] – 159 
however,  this  model  of  direct  activation  has  been  challenged  [40]  and  alternative  pathways  of 160 
resveratrol‐dependent  indirect activation of SIRT1 proposed, e.g. through AMPK  [41]. Similarly, the 161 
direct activation of other pharmacological SIRT1 modulators  [42] has  likewise been questioned,  for 162 
example that of SRT1720 [40]. Direct and indirect activation of SIRT1 results in protein deacetylation 163 
of PGC‐1α, which is associated with higher transcriptional activity of this coactivator [43]. Moreover, 164 
the  boost  in  cAMP  levels  upon  resveratrol‐mediated  inhibition  of  phosphodiesterases  not  only 165 
directly activates SIRT1 in an NAD+‐independent manner [44], but also promotes transcription of the 166 




muscle‐specific  PGC‐1α  knockout  animals  indicating  redundant  signaling  pathways  and/or 170 
engagement  of  PGC‐1α  and  other  targets  in  non‐muscle  tissue  to mediate  these  systemic  effects 171 
[37].  Importantly,  these observations were only  reported  in  rodents  fed a high  fat‐containing diet, 172 
which most  likely suffer from  impaired muscle endurance:  it thus  is unclear whether similar effects 173 
on exercise capacity would also be observed in mice on a regular diet. Moreover, the reported effect 174 
of resveratrol on mitochondrial biogenesis in skeletal muscle was not replicated in all studies to the 175 
same  extent  [37,48].  Then,  in mice,  resveratrol  and  SRT1720  exhibit  an  organ  preference  for  the 176 
modulation of metabolic pathways by primarily affecting white adipose tissue and liver, respectively, 177 











5‐Aminoimidazole‐4‐carboxamide  ribonucleotide  (AICAR)  is  an  intermediate  metabolite  of  the 189 
inosine monophosphate  biosynthesis  pathway. As  an  analog  of AMP, AICAR  activates AMPK.  This 190 
kinase is centrally involved in the response of skeletal muscle fibers to contraction and exercise [53]. 191 
Accordingly,  pharmacological  activation  of  AMPK  triggers  many  of  the  posttranslational  and 192 
transcriptional  adaptations  to  endurance  training,  collectively  resulting  in  mice  with  a  higher 193 
endurance capacity [29]. At  least  in part, this response  is due to AMPK‐dependent phosphorylation 194 
and transcriptional activation of the PGC‐1α protein and gene, respectively [54]. Metformin, one of 195 
the most widely used drugs in the treatment of type 2 diabetes, also activates AMPK [55]. However, a 196 
slight  reduction  in  exercise‐related  parameters  including  VO2max  or  exercise  duration  in  healthy 197 
individuals and a blunting of the effects of training in prediabetic individuals have been reported [27]. 198 
These  negative  effects  of  metformin  on  exercise  parameters  could  stem  from  the  metformin‐199 
dependent  inhibition  of  complex  I  of mitochondrial  oxidative  phosphorylation, which  by  itself  is 200 
sufficient  to  decreases  exercise  performance  [27].  Therefore,  non‐selective  activators  of  AMPK 201 
should be  considered with  caution as exercise  “mimetics”. Moreover,  the use of AICAR and other 202 
specific AMPK modulators might be hampered by poor bioavailability as well as  the effect of  long‐203 







are  regulated  by  exercise  and  in  turn,  this  nuclear  receptor  promotes  the  expression  of  genes 210 
encoding proteins involved in fatty acid oxidation and mitochondrial substrate metabolism [57]. This 211 
transcriptional control of exercise genes could be mediated by PPARβ/δ control of PGC‐1α expression 212 
[57].  Inversely,  PGC‐1α  can  exert  its  potent  effects  on  muscle  transcription  in  the  absence  of 213 
PPARβ/δ [58] even though PGC‐1α coactivates PPARβ/δ in skeletal muscle [59]. GW1516, a synthetic 214 
ligand  of  PPARβ/δ,  improves  fatty  acid  oxidation  in  skeletal muscle. Moreover, while GW1516  is 215 
insufficient to  improve endurance  in untrained mice, pharmacological activation of PPARβ/δ boosts 216 
the effects of endurance exercise [29].  Importantly, concomitant application of AICAR and GW1516 217 
potentiates  the  effects  of  each  individual  compound  on  mitochondrial  gene  transcription  and 218 
endurance capacity [29]. Therefore, activation of PPARβ/δ might be an option to further improve the 219 
effect of  exercise or of other  exercise  “mimetics”. However, open questions  about potential pro‐220 





The nuclear  receptor estrogen‐related  receptor  γ  (ERRγ, NR3B3)  is a potent  regulator of oxidative 226 
metabolism  in skeletal muscle and other tissues. GSK4716, a synthetic  ligand of ERRγ, promotes an 227 
endurance‐trained  phenotype  in  mice  concomitant  with  enhanced  mitochondrial  function, 228 
vascularization  and  a  switch  towards  slow,  oxidative  muscle  fibers  [61].  Mechanistically, 229 
overexpression  of  ERRγ  in  skeletal muscle  in mice  results  in  activation  of  AMPK  and,  somewhat 230 
surprisingly, no change  in PGC‐1α transcript  levels or protein acetylation [61].  Intriguingly however, 231 
short‐term  treatment of primary muscle cells with GSK4716  leads  to a  robust  induction of PGC‐1α 232 
gene  transcription  [62]  revealing  a  discrepancy  between  acute  and  chronic  activation  of  ERRγ  in 233 
ligand‐treated muscle  cells and  transgenic animals,  respectively. Once both proteins are activated, 234 





REV‐ERBα  (NR1D1)  is a nuclear  receptor with a dual  role  in  the control of circadian  rhythm and of 240 
metabolism [64]. In skeletal muscle, REV‐ERBα activity controls mitochondrial biogenesis, autophagy 241 
and  other  processes  that  culminate  in  a  higher  endurance  capacity  in mice  [65]. Mechanistically, 242 
muscle‐specific ablation of REV‐ERBα results in reduced activity of the AMPK‐SIRT1‐PGC‐1α signaling 243 
pathway. Inversely, these regulators of exercise adaptation are activated in muscle‐specific REV‐ERBα 244 
overexpressing  mice  or  animals  treated  with  SR9009,  a  synthetic  agonist  of  REV‐ERBα  [65]. 245 









2.1.6.  Resistance  training  “mimetics”  (e.g.  myostatin  pathway  inhibitors,  selective  androgen 254 
receptor modulators and ursolic acid) 255 
 256 
Surprisingly,  almost  all  of  the  currently  described  experimental  exercise  “mimetics”  promote  an 257 
endurance‐trained  state,  in  comparison  to  the  relatively  few  candidates  that  would  trigger  a 258 
resistance  training‐like  phenotype.  At  least  in  part,  this  might  be  due  to  the  well‐established 259 
endurance exercise training protocols using running wheels, treadmills or swimming as paradigms in 260 
contrast to the limited possibilities to perform resistance training in rodents. Accordingly, the design 261 





efficacy,  potentially  due  to  redundant  signaling  through  the  receptor  for  myostatin,  the  activin 267 
receptor  type  IIB  (ActRIIB)  [69].  Indeed,  inhibitors  of  ActRIIB  activation  had  a  high  therapeutic 268 
potential  in animal models  [70] and various  forms are  currently being  tested  in  clinical  trials  [71]. 269 
Similarly, SARMs are also being tested in clinical trials to prevent muscle wasting in different settings 270 
[72]. Steroidal and non‐steroidal SARMs were designed to achieve partial activation of the androgen 271 
receptor  (NR3C4),  the  main  receptor  for  the  androgenic  steroids  testosterone  and 272 
dihydrotestosterone  [73]. Androgenic  steroids  have  potent  anabolic  effects  on muscle  tissue,  but 273 
also  exert  androgenic  actions,  e.g.  on  the  prostate  gland.  In  order  to  act  therapeutically  while 274 
circumventing unwanted effects, SARMs stimulate the anabolic, but not the androgenic downstream 275 
programs controlled by the androgen receptor [72,73]. 276 
Ursolic acid was  identified  in a  screen  comparing  the gene expression pattern of different human 277 
settings of muscle atrophy with those of the Connectivity map, a collection of global gene expression 278 
data of various compounds  in different cell  types  [74].  In mice, ursolic acid not only blunts muscle 279 
atrophy  in  disease  contexts,  but  also  enhances muscle weight,  fiber  size  and  strength  in  healthy 280 







Skeletal muscle  produces  and  secretes  a  number  of  auto‐,  para‐  or  endocrine‐acting messengers, 288 
referred  to as myokines  [12]. Based on  their effector profiles,  the use of  some of  these myokines 289 
9 
could be  interesting  to achieve specific therapeutic goals. For example,  irisin and meteorin‐like are 290 
two exercise‐controlled myokines under the transcriptional control of the PGC‐1α transcript variants 291 
PGC‐1α1  and  PGC‐1α4,  respectively  [75,76].  In  turn,  irisin  induces  PGC‐1α  gene  transcription  in 292 
muscle tissue and other cell types [77]. Both irisin and meteorin‐like have been linked to a browning 293 
of white  adipose  tissue  and  thereby,  an  increase  in  energy  expenditure. Accordingly,  injection  of 294 
irisin  into  obese  mice  results  in  weight  loss  and  improvement  of  glucose  homeostasis  [75]. 295 
Intriguingly,  the  biosynthesis  of  the metabolite  β‐aminoisobutyric  acid  (BAIBA)  is  likewise  under 296 
control of PGC‐1α  in  skeletal muscle  and also  induces  the  formation of beige adipocytes  in white 297 
adipose  depots  [78].  Accordingly,  serum  levels  of  BAIBA  in  humans  rise  with  exercise  and  are 298 
inversely  correlated with  risk  factors  for metabolic diseases  [78].  Finally,  a 16‐amino  acid peptide 299 
called mitochondrial open reading frame of the 12S rRNA‐c (MOTS‐c) is encoded in the mitochondrial 300 
genome, and hence called a mitokine, and primarily affects skeletal muscle by  indirectly activating 301 
AMPK  [79].  Thereby,  energy  expenditure  is  elevated  and  adiposity  as well  as  insulin  sensitivity  in 302 
obese mice are  improved. These examples of myo‐ and mitokines  illustrate how such agents could 303 
potentially be used as partial exercise “mimetics” to activate energy expenditure in obese or type 2 304 
diabetic patients. Many other compounds might act similarly as summarized  in a  recent  review by 305 
Philp and colleagues [80]. 306 
Finally, a myriad of other  substances have been  implicated  in  regulating muscle  function, most of 307 
which  still  await  replication  and  confirmation.  For  example,  (‐)‐epicatechin  and  celastrol  are  two 308 
agents proposed to act in a mechanistically different manner compared to other endurance exercise 309 
mimetics.  The  flavonoid  (‐)‐epicatechin  boosts  tissue  vascularization  by  activating  nitric  oxide 310 
signaling  resulting  in higher  levels of  the vascular endothelial growth  factor  [81]. Together with an 311 
effect on mitochondrial function,  (‐)‐epicatechin‐regulated enhancement of vascularization  leads to 312 
an  improvement  in endurance capacity  in mice  [81]. Of note, nitric oxide signaling  is also a strong 313 
activator of PGC‐1α  in muscle  [82]. Celastrol, a plant metabolite, activates  the heat shock  factor 1 314 
(HSF1)  and  thereby  engages  the  cellular  response  to heat,  cold  and  related  stress pathways  [83]. 315 
Intriguingly, celastrol promotes mitochondrial function and oxidative metabolism  in skeletal muscle 316 
via an HSF1‐PGC‐1α axis and thereby is sufficient to enhance endurance capacity, at least in high fat 317 
diet‐fed  mice  [84].  In  addition  to  transcriptional  activation  of  PGC‐1α  gene  expression,  the 318 





Caloric  restriction  “mimetics”  are  compounds  that  elicit  similar  metabolic  effects  as  caloric 324 
restriction, activate  the  corresponding  stress pathways and cellular protection, and extend health‐ 325 
and  lifespan  [15,30].  In  fact,  the  last property,  longevity, often  served as  the primary endpoint  in 326 
model organisms to identify mechanisms of caloric restriction. Not surprisingly, nutrient sensors and 327 
anabolic  signaling pathways were  found  to be  central  in  this process. Thus,  SIRT1, AMPK  and  the 328 
mTOR signaling pathway belong to the main targets of caloric restriction “mimetics”, mechanistically 329 






Resveratrol was  initially described  to prolong  lifespan  in  lower organisms, an effect  thought  to be 335 
mediated by sirtuins [39]. In rodents, improved longevity due to resveratrol administration has been 336 
challenged and could be restricted to specific mouse strains [85]. Nevertheless, an  improvement of 337 
various health parameters was observed  in resveratrol‐fed animals even  in  the absence of  lifespan 338 
extension,  importantly  however  only  in  mice  fed  a  high  fat  diet  [86].  Therefore,  resveratrol 339 
administration  is  being  tested  in  a  number  of  clinical  trials  to  improve  healthspan  in  normal 340 
individuals,  and  cardiovascular, metabolic  and  a  number  of  other  pathologies  in  patients  [87].  In 341 
healthy  individuals, beneficial effects  so  far either were non‐existent or minor  [38,87],  in exercise 342 




Besides pharmacological means,  SIRT1  activation  can  also be promoted by modulation  of  the  co‐347 
substrate NAD+ [90]. An increase in intracellular NAD+ is for example achieved by inhibition of other 348 
NAD+  consumers  such  as  poly(ADP‐ribose)  polymerases  or  by  providing  precursor  metabolites, 349 
including  nicotinamide mononucleotide  or  nicotinamide  riboside.  The  latter  strategy  circumvents 350 
potential side‐effects of poly(ADP‐ribose) polymerase  inhibition on other cellular processes. Indeed, 351 





The  central  regulator  of  cell  growth,  mTOR,  is  a  regulatory  key  step  in  anabolic  processes,  in 357 
particular protein  synthesis, and accordingly, mTOR  signaling  is  reduced  in most  caloric  restriction 358 
studies  [91]. Mechanistically,  this  reduction  in mTOR  activity  stems  from  the  absence  of  positive 359 
inputs  via  nutrients  and  insulin,  as  well  as  a  potent  inhibition  by  AMPK.  Rapamycin,  a  natural 360 
compound  that  inhibits  the  activity  of  the  mTOR  complex  1  and,  at  higher  doses  and  when 361 
administered  chronically,  also mTOR  complex 2,  is used  clinically  for  immunosuppression  and  the 362 
treatment of certain types of cancer. Interestingly, rapamycin also exerts robust effects on longevity 363 
in  various  species,  including  genetically  heterologous  mice  [85].  The  effects  of  rapamycin  on 364 
healthspan are more controversial, and potential  side effects  include dysregulation of glucose and 365 
insulin homeostasis,  cataracts  and obviously  immunosuppression  [30].  There however  is  evidence 366 
that  these  unwanted  effects  could  be  avoided  with  appropriate  dose  and  timing  of  rapamycin 367 
administration as well as more specific mTOR complex 1 inhibitors [30]. Intriguingly, mTOR and PGC‐368 
1α activities intersect in regards to the regulation of mitochondrial genes via the transcription factor 369 







experimentally, metformin  improves  lifespan of mice,  at  least  in  some  studies  [93]. Which of  the 376 
poly‐pharmacological  effects  of  metformin  are  responsible  for  this  improvement  is  unclear: 377 
hypothetically, metformin‐mediated activation of AMPK  could  result  in  inhibition of mTOR activity 378 
and  thereby prolong  survival. Curiously,  the effect of metformin on  lifespan differs dramatically  in 379 
different  species  and  doses  of  application  [30].  The  broad  clinical  usage  of  metformin  allows 380 
epidemiological assessment of health‐ and survival in human patients and indeed, a beneficial effect 381 
of metformin on pathological parameters and  survival has been  reported  in different  studies even 382 
though  in  a  recent  meta‐analysis,  no  significant  overall  mortality  benefit  was  found  [30]. 383 
Nevertheless,  large  clinical  trials  are  currently being designed  to  study  the effect of metformin  in 384 
elderly individuals [94]. 385 
 386 








expenditure  and  thereby  reach  a  caloric  restriction‐like  state:  2,4‐dinitrophenol,  a mitochondrial 395 
uncoupler, was widely used as weight loss drug in the 1930s in the United States [95]. However, due 396 
to  the  potential  severe  toxicity  in  terms  of  cataracts  and  lethal  hyperthermia,  the  use  of 397 
pharmacological  uncouplers  has  been  discontinued.  Nevertheless,  exploitation  of  the  underlying 398 
principle  in  a  more  targeted  manner  is  still  being  pursued  by  using  endogenous  regulators  of 399 
mitochondrial  uncoupling  in  brown  and  beige  adipocytes  (see  Section  2.1.7).  Analogous  to  the 400 
myokines described  in  this  section, other  endogenous hormones  can  also  trigger  systemic  effects 401 
resembling caloric restriction. For example, the fibroblast growth factor 21 (FGF21) is a hormone that 402 
is  primarily  produced  by  and  secreted  from  the  liver  upon  starvation  and  in  turn  controls  the 403 
metabolic adaptation of various tissues in the body [96]. Modulation of FGF21 has profound effects 404 







First, most  of  the  “mimetics”  discussed  here  have  the  capacity  to  improve metabolic  and  other 411 
parameters  in  pathological  conditions  or  specific  diets,  but  only  few  of  these  compounds  affect 412 
healthy mice  in a physiologically  relevant manner. Accordingly, human  trials, e.g. with  resveratrol, 413 
resulted  in  a  small  amelioration  in  patients,  but  revealed  little  effects  in  healthy  individuals. 414 
Therefore, the use of existing exercise and caloric restriction “mimetics” as prevention will have to be 415 
carefully evaluated. Second, it is unclear whether single compounds can elicit all of the complex local 416 
and  systemic  changes  that  are  observed  after  exercise  or  caloric  restriction.  Pharmacological, 417 
physiological  and  economic  arguments  comparing  drugs  to  training  have  very  elegantly  been 418 
described by Booth and  Laye  [16]. For example, exercise has an extremely high  therapeutic  index 419 
compared to drugs. Finally, even if the design of real exercise and caloric restriction “mimetics” was 420 
feasible, application in prevention and treatment might be hampered by unwanted effects. In many 421 
regards, muscle‐specific  PGC‐1α  transgenic  animals  could  serve  as  a model  of  a  genetic  exercise 422 
“mimetic”  [34,98].  Despite  the  potent  positive  effects  on  exercise  parameters,  this  and  related 423 
mouse  lines depict  several  limitations of  inducing exercise‐like effects  in  the absence of bona  fide 424 
physical activity. For example, when fed a high fat‐containing diet, PGC‐1α muscle transgenic animals 425 
exhibit an accelerated development of  insulin resistance  instead of  the expected protection  that  is 426 
conferred by exercise [99]. Conceivably, this paradoxical observation is caused by the ability of PGC‐427 
1α not only  to promote  catabolic, but  also  anabolic processes,  including  synthesis  and  storage of 428 
intramyocellular  glycogen  and  lipids  [100].  These  adaptations  are  likewise  expected  in  endurance 429 
training  and  underlie  the  so‐called  “athlete’s  paradox”,  the  observation  of  intramyocellular  lipid 430 
accumulation  in  endurance  athletes  and  type  2  diabetic  patients  [101].  Muscle‐specific 431 
overexpression  of  PGC‐1α  (or  a  pharmacological  exercise  “mimetic”)  in  sedentary  animals  thus 432 
triggers  lipid  accumulation  as  part  of  the  normal  exercise  response.  This  physiological  process 433 
however is exacerbated by dietary lipids in a high fat diet and therefore promotes the development 434 
of  insulin  resistance  [100].  In  athletes,  accumulation  of  intramyocellular  lipids  might  not  be 435 
detrimental due to the constant substrate turnover  in contraction‐recuperation cycles: accordingly, 436 
muscle‐specific  PGC‐1α  transgenic  mice  on  a  high  fat  diet  exhibit  markedly  improved  insulin 437 
sensitivity with concomitant physical activity to an even higher extent compared to wild‐type control 438 
animals [102]. These findings  imply that  in addition to the transcriptional and translational changes 439 
that are elicited by an exercise  “mimetic”, other processes  that are  controlled by physical activity 440 
such as substrate turnover are required to achieve health benefits  in certain contexts [103]. In fact, 441 




tissue  [33,104].  Finally,  selectivity  of  pharmacological  activation  of  exercise‐controlled  signaling 446 
pathways  should  be  considered  since  PGC‐1α‐mediated  effects  in  liver  and  pancreas  could  for 447 
example  outweigh  the  beneficial  effects  of  muscle  PGC‐1α  in  regulating  systemic  glucose 448 




loss,  alterations  in  the  balance  between mitochondrial  activity, membrane  potential  and  reactive 453 
oxygen species‐production, dietary composition, the genetic background and other parameters can 454 
in certain contexts  result  in  shortening of  lifespan upon caloric  restriction  [18]. Moreover, at  least 455 
13 
some  proposed  caloric  restriction  “mimetics”  alter  nutrient  balance  and  thereby  also  uptake  of 456 






agents  that  trigger  similar  phenotypic  effects  is  highly  attractive.  However,  at  the moment,  it  is 463 







diet –  thus,  the economically appealing  idea of a drug  to be used without changes  in  life‐style  for 471 
weight  loss  and  improved muscle  function most  likely  will  remain  elusive.  Similarly,  since most 472 
beneficial  effects  in  clinical  trials  so  far were observed  in  patients  and not  in healthy  individuals, 473 
exercise  “mimetics” might  have  a  limited  potential  for  performance  enhancement  in  athletes  in 474 
which  the respective systems are already activated.  In conclusion, except  for patients  that have  to 475 
overcome  exercise  intolerance,  for  example  in  a  muscular  dystrophy,  “mimetic”‐based 476 
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muscle and potentially other tissues could underlie the similar health benefits of both interventions. 788 
Importantly  however,  other  effects,  e.g.  on muscle  and  cardiovascular  function  as  well  as  body 789 
weight, are predominantly observed after exercise and caloric restriction, respectively. 790 
 791 
Figure 2. Molecular  signaling of exercise and  caloric  restriction  “mimetics”  centered on PGC‐1α. 792 
Proposed mechanisms of action of several exercise and caloric restriction “mimetics” are depicted. * 793 
indicates  coactivation  of  the  respective  transcription  factors  by  PGC‐1α.  See  text  for  details  and 794 
abbreviations. 795 
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